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Uvod
Ateroskleroza je naj~e{}e oboqewe arterija koje
karakteri{u zadebqawe intime kao posledice umno-
`avawa izmijewenih glatkih mi{i}nih }elija, ma-
krofaga, lipida i serumskih lipoproteina, kao i
umno`enog vezivnog tkiva (kolagen, elastin, mukopo-
lisaharidi).
Ateroskleroza nije samo bolest, ve} proces koji
ima svoj po~etak u veoma ranom periodu `ivota. Ipak,
dinamika i intenzitet ateroskleroze imaju odre|enu
zakonomjernost u odnosu na pojedine vaskularne siste-
me, {to je posqedica razli~itih anatomsko-funkcio-
nalnih karakteristika pojedinih krvnih sudova. Ova
razlika u napredovawu ateroskleroze se, tako|e, dovo-
di u vezu sa postojawem tkivnog faktora, koji nije do-
voqno definisan. Na tok i dinamiku ateroskleroze,
tako|e, uti~u faktori rizika ateroskleroze, a me|u
wima su najva`niji arterijska hipertenzija, dislipo-
proteinemija, {e}erna bolest i pu{ewe cigareta (1).
Ipak, na osnovu brojnih ~iwenica mo`e se sa si-
gurno{}u re}i da su za proces nastanka i razvoja ate-
roskleroze od najve}eg zna~aja poreme}aji sadr`aja i
prometa lipidnih materija.
Ateroskleroza zahvata ne samo arterije mi{i}-
nog tipa ve} i arterijska stabla ve}eg kalibra. Zbog
toga ateroskleroza velikih krvnih sudova, a posebno
luka aorte, mo`e imati ve}i zna~aj nego {to se to ra-
nije pretpostavqalo. Ovo, prije svega, zbog ~iwenice
da u patogenezi ishemijske bolesti mozga (IBM), sem
aterotromboze, odnosno stenoze i okluzije precere-
bralnih i cerebralnih krvnih sudova, odre|eni zna-
~aj imaju i embolizacije lipidnim materijalom i/ili
tromboti~kim masama porijekla od ulcerisanih pod-
rivenih plakova iz karotida ili, jo{ ni`e, iz luka
aorte (arterio-arterijske embolizacije).Poseban en-
titet je retinalna holesterolska embolija, gdje dola-
zi do mobilizacije lipidnih partikula iz ateromato-
znih plakova istostrane karotide (1).
Slijede}i logiku opisanih de{avawa, ateroskle-
roza luka aorte mo`e biti relativno nezavisan i no-
vo uspostavqeni izvor ishemijske bolesti mozga embo-
lijskog mehanizma nastanka.
Ateroskleroza luka aorte i IBM
Vaskularne bolesti mozga su tre}i vode}i uzrok
smrtnosti i morbiditeta stanovni{tva u svim zemqa-Strana 170 VOJNOSANITETSKI PREGLED Broj 2
ma, nezavisno od stepena wihovog ukupnog razvoja. Ove
bolesti zadr`avaju tre}u poziciju, iako postoji pro-
mjenqiv, naizgled paradoksalan trend wihove u~esta-
losti. U oko 80% slu~ajeva vaskularnih bolesti mozga
radi se o ishemijskoj bolesti mozga (1Þ3).
Primarna bolest kod ve}ine bolesnika sa ishe-
mijskom bole{}u mozga je ateroskleroza magistralnih
mo`danih arterija, a rje|e su u pitawu embolije kar-
diogenog porijekla i lakunarni infarkti uslijed
fibrinoidne degeneracije penetrantnih mo`danih
arterija uslovqeni arterijskom hipertenzijom (1-3).
Tridesetak godina unazad do{lo je do zna~ajnog
napretka u razumijevawu patogeneze ateroskleroze i
patofiziolo{kih procesa vezanih za ishemijsku bo-
lest mozga. Tako|e su veliki prodori u dijagnostici
same ishemijske bolesti mozga, ali i wenih izvora
(kompjuterizovana tomografija, magnentna rezonan-
ca, pozitronska i spektralna emisiona tomografija,
transezofagusna ehokardiografija, transkranijalni
dopler).
Ipak, pored svega i daqe smo svjedoci da kod vi-
{e od jedne tre}ine bolesnika sa ishemijskom bole-
{}u mozga nije mogu}e sa sigurno{}u potvrditi etio-
patogenezu nastanka i razvoja oboqewa (4).
Nadaqe, razvoj savremenih neuroradiolo{kih
procedura je bacio novo svjetlo na entitet ishemijske
bolesti mozga u smislu postojawa ishemijskih lezija
mo`danog parenhima, uz izostanak prate}e klini~ke
neurolo{ke fenomenologije. Za ove slu~ajeve uveden
je termin silent stroke.
Dakle, kod blizu 40% bolesnika sa verifikova-
nim ishemijskim lezijama mo`danog parenhima nije
mogu}e sa sigurno{}u utvrditi etiopatogenezu oboqe-
wa ili je ona nesigurna. U ovu grupu treba ubrojiti
bolesnike sa IBM koji imaju stenozu karotidnih ar-
terija mawu od 70% ili kardioembolijske izvore ma-
log rizika. Posebnu grupu predstavqaju bolesnici sa
ponavqanim ili izolovanim prolaznim retinalnim
holesterolskim embolijama, jer je potvr|eno da kod
wih ne postoji zna~ajnija stenoza karotidnih arteri-
ja u odnosu na kontrolnu grupu istih op{tih karakte-
ristika bez ispoqavawa retinalne embolije (5Þ7).
Anatomski, luk aorte predstavqa precerebralnu
arteriju, a ateroskleroza ovog segmenta je predstavqe-
na formirawem ateromskih plakova lokalizovanih
proksimalno od ostijuma lijeve supklavije. Ova loka-
lizacija mo`e imati odre|eni zna~aj za razvoj ishe-
mijske bolesti mozga u vertebrobazilarnom slivu ate-
rotromboznog mehanizma nastanka, ali se to rijetko
de{ava zbog velikog lumena na ovom mjestu.
Me|utim, mnogo ve}i klini~ki zna~aj, odnosno
zna~aj u vezi sa izvorom embolizacije ima stvarawe
tzv. komplikovanih podrivenih i/ili ulcerisanih
plakova sa formirawem tromboti~kih masa koje pro-
miniraju u lumen luka aorte. Poseban zna~aj ovih pro-
mjena je u mogu}nosti nastanka iznenadnih ataka IBM
embolijskog mehanizma nastanka, a {to je posebno iz-
ra`eno kod IBM nakon angiografskih procedura
(aortografije i sl.) ili kanulacije aorte za kardio-
pulmonalni by-pass (5Þ8).
Na osnovu svega, proces ateroskleroze luka aorte
ima negativne posqedice kako u stvarawu uslova za
aterotrombozu uz anatomsko-funkcionalne smetwe
protoka na ovom nivou, {to mo`e rezultovati epizo-
dama ishemije aterotromboti~nog mehanizma nastan-
ka ( {to se rijetko de{ava), tako u slu~aju napredova-
wa ovog procesa u smislu formirawa mobilnih, ulce-
risanih podrivenih plakova koji prominiraju u lu-
men sa velikm potencijalom embolizacije i razvojem
IBM ovakvog mehanizma nastanka.
Sam proces ateroskleroze luka aorte u patogenet-
skom i patofiziolo{kom smislu odvija se kao i u dru-
gim vaskularnim segmentima. Pored brojnih teorija
koje poku{avaju da objasne nastanak i razvoj atero-
skleroze, u svijetlu dosada{wih saznawa preovla|uju-
}a je oksidaciona hipoteza. Ukratko, radi se o sqede-
}em: pod uticajem reaktivnih oksidativnih materija
i enzimskih procesa nastaje oksidacija lipidnog di-
jela  LDL i Lp(a); ovo dovodi do modifikacije apo
B100 (apoprotein specifi~an za LDL), a to ima za po-
sqedicu nekontrolisano preuzimawe LDL od strane
monocita/makrofaga u kojima nastaje degradacija
LDL  i depozicija holesterola uz formirawe pjena-
stih }elija, {to predstavqa jedan od inicijalnih do-
ga|aja u procesu aterogeneze (1, 8Þ16).
Ovi procesi pokre}u i aktivisawe hemostaznog si-
stema. Aktivisani trombociti osloba|aju trombocitni
faktor 3 koji predstavqa aktivnu trombokinazu, ~ime
se aktivi{e Hagemann-ov faktor. Pokrenuti proces
koagulacije dovodi do formirawa trombina, koji je
sna`an aktivator trombocita. Prema tome, zbivawa u
hemostaznom sistemu na povr{ini i u blizini o{te}e-
nog endotela u procesu razvoja ateroskleroze se odvijaju
po principu uzajamnog poja~avawa i ubrzavawa. Ako uz
ovo postoji insuficijencija fibrinoliznog sistema,
nastaje nemogu}nost uklawawa mikrotromboti~nih na-
slaga na rubovima endotelnih lezija. Posqedica ovoga
je proliferacija endotela (1, 17Þ30).
Svi opisani procesi u cjelini izazivaju dodatna
o{te}ewa funkcionalnog integriteta endotela sa
dodatnim pove}awem propustqivosti za lipoprotei-
ne, zatim mijewaju reaktivnost vaskularnog zida uz
podizawe vazokonstriktornog tonusa. Aktivisawem
tromboznih procesa nastaju strukturne lezije na endo-
telu koje predstavqaju komponente aterosklerotskog
procesa u ranoj fazi. Ova faza u razvoju aterosklerot-
skog procesa se predominantno odnosi na poreme}aje
fiziolo{ke ravnote`e razli~itih medijatora nor-
malne funkcije vaskularnog zida i reolo{kih svoj-
stava krvi, {to mo`e imati za posqedicu razvoj kli-
ni~kih sindroma kao u slu~aju razvijene aterosklero-
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Mehanizam nastanka IBM porijeklom iz
ateroma luka aorte
Dakle, na osnovu ~iwenica iznijetih u prethod-
nom tekstu postaje jasno da poreme}aji i patolo{ki
procesi odgovorni za razvoj i nastanak ateroskleroze
predstavqaju i karike u lancu slo`enih zbivawa u na-
stanku ishemijske bolesti mozga, koja predstavqa naj-
te`u i zavr{nu fazu u evoluciji ateroskleroze.
Ukratko, centralno mjesto u ovom slo`enom i
isprepletanom krugu doga|aja pripada hemoreolo-
{kim poreme}ajima, a u okviru ovih i promjenama
dinami~ke ravnote`e koagulacijsko-antikoagula-
cijskog sistema. Dodatnu va`nu kariku u napredova-
wu ovog procesa u nepovoqnom pravcu predstavqa po-
stojawe faktora rizika za mo`danu aterosklerozu.
Razli~it rang zna~aja i prisutnost pojedinih fak-
tora rizika za mo`danu aterosklerozu mo`e da raz-
li~ito uti~e na dinamiku ovog procesa. Na primjer,
oksidacija lipoproteina je centralni doga|aj u ate-
rosklerozi, a influks lipoproteina u intimu arte-
rija je proporcionalan wihovoj koncentraciji u se-
rumu i mjeri propustqivosti arterijskog zida. Na
ovaj proces uti~e i povi{en krvni pritisak, tako
{to pove}ava influks lipoproteina. Ra~ve krvnih
sudova zbog turbulentnih udara struje krvi na tim
mjestima predstavqaju predilekciona mjesta za raz-
voj ateroskleroze. Ovo je posebno izra`eno ba{ u lu-
ku aorte. Sve ovo govori o me|usobnoj isprepleteno-
sti razli~itih faktora rizika. Nadaqe, komponen-
te pu{ewa, prije svega nikotin, ugqen monoksid i
azotni oksid, izazivaju hemijska o{te}ewa endotela,
{to pove}ava influks i oksidaciju lipoproteina u
intimu arterije. Ovo zna~ajno uti~e na razvoj i po-
gor{awe hemoreolo{kih poreme}aja i, kako je to re-
zultatima mnogih istra`ivawa pokazano, na pomje-
rawe ravnote`e u hemostaznom sistemu prema proko-
agulantnim stawima (1, 17, 31, 61Þ90).
Utvr|eno je zna~ajno pomjerawe ravnote`e hemo-
staznog sistema prema prokoagulantnom statusu, i to
za D-dimer kao senzitivnog markera aktivisane koagu-
lacije i PAI-1 kao senzitivnog markera aktivisane
inhibicije fibrinolize. Tako|e, registrovana je
ubrzana agregacija trombocita uz sni`ewe koncen-
tracija antitrombina III.
 U najkra}em, proces napredovawa ateroskleroze
luka aorte stvara uslove za pomjerawe koagulacijsko-
antikoagulacijske ravnote`e ka predominaciji pro-
koagulantnih procesa, kako na lokalnom, tako i si-
stemskom planu. Ovo ima za posqedicu, kako ubrzava-
we procesa ateroskleroze, tako i stvarawe uslova za
trombozu stvorenih plakova sa zna~ajnom vjerovatno-
}om mobilizacije ovako formiranih tromboznih ma-
sa. Ovo je posebno izra`eno u stawima pove}anog he-
modinamskog naprezawa kardiovaskularnog sistema
ili u stawima arteficijalne manipulacije (dijagno-
sti~ke i/ili terapijske) u ovom segmentu - aortogra-
fije, operacije, kateterizacije i sl.
Na osnovu iznijetih ~iwenica postaje jasno da
ateroskleroza luka aorte predstavqa proces koji u
svom napredovawu mo`e imati nesumwiv zna~aj u na-
stanku IBM aterotromboznog, a posebno embolijskog
mehanizma nastanka (61Þ90).
Klini~ki pokazateqi povezanosti
ateroskleroze luka aorte i IBM
Ateroskleroza luka aorte je zna~ajan marker ge-
neralizovane ateroskleroze kod bolesnika starijeg
`ivotnog doba (preko 60 godina). Rezultati nekoliko
novijih studija ukazuju da ateroskleroza luka aorte
mo`e predstavqati nezavisan faktor rizika za mo-
`danu ishemiju. U jednoj autopsijskoj studiji ulceri-
sani plakovi aortnog luka su na|eni kod 28% bole-
snika sa cerebrovaskularnim oboqewima i samo kod
5% bolesnika bez neurolo{kih oboqewa. Ova razlika
je bila visoko zna~ajna i poslije evaluacije uticaja
pola, `ivotnog doba ili arterijske hipertenzije. Re-
zultati jedne druge studije su pokazali da ulcerisani
plakovi postoje kod zna~ajno ve}eg broja bolesnika sa
IBM nepoznate etiologije u odnosu na bolesnika sa
IBM poznate etiologije (61 naspram 28%). U ovom is-
tra`ivawu nije postojala korelacija ovog rezultata
sa prisustvom ateroskleroze unutra{we karotidne
aterije, odnosno wene zna~ajne stenoze i/ili atrijal-
nom fibrilacijom (5Þ8, 91Þ92).
Tunick sa saradnicima u istra`ivawu iz 1991. go-
dine uz kori{}ewe ehokardiografije upore|uje u~e-
stalost plakova debqine ≥= 5mm zida aortnog luka sa
prisustvom drugih postoje}ih faktora rizika za IBM
u smislu mogu}ih izvora embolizacije, posebno kardi-
ogenog porijekla. On nalazi prisustvo zna~ajnih pla-
kova kod 27% bolesnika, a mogu}e druge izvore embo-
lizacije kod 9% bolesnika. Me|utim, ova studija je
bila retrospektivna i nije ukqu~ivala druge mogu}e
faktore rizika za IBM (93).
U jednoj velikoj prospektivnoj kontrolisanoj
studiji kori{}ena je metoda transezofagusne ehokar-
diografije kod 250 bolesnika sa verifikovanom is-
hemijskom bole{}u mozga preko 60 godina starosti.
Rezultati ove studije su pokazali mnogo ve}u u~esta-
lost plakova aortnog luka u odnosu na kontrolnu gru-
pu sli~nih op{tih karakteristika. Ova studija je, ta-
ko|e, pokazala da lokalizacija plaka proksimalno od
u{}a lijeve supklavije i debqina plaka zna~e pove}a-
ni rizik za nastanak IBM embolijskog mehanizma na-
stanka. Me|utim, zapa`eno je da plakovi debqine
1Þ3,9 mm imaju zna~ajnu udru`enost sa zna~ajnom ste-
nozom karotidnih arterija, pa se pitawe porijekla
embolizacije, odnosno etiopatogeneze IBM u tim slu-
~ajevima mora pa`qivo analizovati. Nasuprot ovome,
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}anim rizikom nastanka IBM porijeklom iz promjene
u aortnom luku. Porast rizika od nastanka IBM raste
progresivno tek kod plakova debqih od 4 mm, posebno
kod opisane lokalizacije proksimalno od u{}a lijeve
supklavijalne arterije, odnosno u ascedentnoj aorti,
ali ne i za plakove lokalizovane distalno od ovog
u{}a, odnosno u distalnom dijelu aortnog luka ili
descedentnoj aorti (94).
Rezultati ove studije su, tako|e, pokazali da pri-
sustvo ateromskog plaka u prvo opisanim lokalizaci-
jama (proksimalno od u{}a a. subclavie, proksimalni
segment aortnog luka i ascedentna aorta) predstavqa
nezavisan faktor rizika nastanka i razvoja IBM u
odnosu na dva druga vode}a faktora rizika u popula-
ciji preko 60 godina starosti - atrijalne fibrilaci-
je i zna~ajne karotidne stenoze. Ova lokalizacija zna-
~i i pove}ani rizik nastanka tranzitornih ishemij-
skih epizoda, ali i pove}ani rizik ponovqenih ishe-
mijskih epizoda. Autori zakqu~uju da ateroskleroza
luka aorte, posebno u slu~aju ulcerisanih plakova sa
prisustvom mobilnih tromboznih naslaga na wima,
dodatno pove}avaju rizik nastanka IBM i u~estvuju u
zna~ajnom procentu ranije nepoznatih uzroka IBM
(94-98).
Rezultati ove studije su kasnije potvr|eni rezul-
tatima drugih istra`ivawa, kada je uveden termin
complex atheroma u aortnom luku, a ovaj termin se odno-
si na prisustvo ulcerisanog i mobilnog plaka u aort-
nom luku (95).
Dakle, aterom luka aorte debqine ve}e od 4 mm
je novi nezavisni faktor rizika za nastanak i razvoj
IBM. Plakovi ovih karakteristika su prisutni kod
vi{e od jedne tre}ine bolesnika sa kriptogenim in-
farktima mo`danog parenhima, odnosno kod vi{e od
jedne tre}ine svih bolesnika sa IBM preko 60 godina
starosti. Neki od wih su ulcerisani ili sadr`e mo-
bilne trombozne mase, pa predstavqaju zna~ajan fak-
tor rozika za nastanak mo`danih embolija. Ovakav
slijed doga|aja se mo`e o~ekivati kod najmawe jednog
od deset bolesnika sa kriptogenim ishemijama mo-
`danog parenhima.Ovi rezultati sugeri{u da prisu-
stvo plaka ve}eg od 4 mm u aortnom luku ima relativ-
no podjednak zna~aj za nastanak IBM kod bolesnika
preko 60 godina starosti, kao i atrijalna fibrila-
cija, odnosno zna~ajna stenoza karotidnih arterija
(91Þ99).
Dodatno svijetlo zna~aja izra`enosti ateroskle-
roze luka aorte u pogledu etiopatogenetskih procesa
IBM daju rezultati novijih istra`ivawa uz kori{}e-
we transezofagusne ehokardiografije. Tako, plakovi
debqine od 1Þ3,9 mm imaju godi{wi rizik nastanka
IBM od 3,5%, kontrola grupa 2,8%, a bolesnici sa
plakovima ve}im od 4 mm 11,9%. U~ustalost svih va-
skularnih doga|aja ( IBM, infarkt miokarda, peri-
ferna embolizacija ili vaskularna smrt) je poslije
godinu dana pra}ewa 26% za plakove ve}e od 4 mm u
aortnom luku, 9,1% za plakove debqine od 1 do 3,9 mm
i 5,9% za kontrolnu grupu (98).
Kori{}ewem multiple regresione analize za-
kqu~eno je da prisustvo ateromskog plaka aortnog lu-
ka debqine ve}e od 4 mm zna~i novo utvr|eni nezavi-
sni faktor rizika za nastanak i razvoj IBM, sa rela-
tivnim rizikom od 3,8 i nivoom zna~ajnosti od
p<0,002. Ovi rezultati su, tako|e, pokazali da je pri-
sustvo ove promjene u zna~ajnoj povezanosti sa pove}a-
wem rizika svih vaskularnih doga|aja sa relativnim
rizikom od 3,5 i nivoom zna~ajnosti od p<0,001 (98).
Ovo ujedno zna~i da je ateromski plak aortnog lu-
ka debqine ve}e od 4 mm ujedno veoma ubedqiv znak
uznapredovale generalizovane ateroskleroze, odnosno
mo`e slu`iti kao klini~ki zna~ajan pokazateq tri-
ja`e visokorizi~nih bolesnika u vezi sa nastankom
vaskularnih oboqewa mozga i srca, ali i perifernog
vaskularnog sistema (99).
Zakqu~ne napomene
Ishemijska bolest mozga je po slo`enosti pato-
fiziolo{kih procesa svakako najslo`eniji klini~-
ki entitet savremene medicine. Ovo, tako|e, va`i i
za etiopatogenetske procese vezane za wen nastanak i
razvoj. Pored zna~ajnog napretka u razumijevawu etio-
patogeneze i patofiziologije IBM, a tako|e i razvo-
ja visokosofistikovanih dijagnosti~kih procedura
ukqu~enih u algoritam etiolo{kog razja{wewa i po-
tvrde IBM, svjedoci smo velikog u~e{}a nerazja{we-
nih uzroka IBM.
Ateroskleroza aortnog luka, posebno te`eg ste-
pena izra`enosti, uz postojawe ulceracija i trombo-
ti~nih mobilnih naslaga na ateromskim plakovima,
etiopatogenetski i patofiziolo{ki, a rezultatima
brojnih klini~kih studija potvr|eno, predstavqa no-
vi nezavisni faktor rizika za nastanak ishemijske
bolesti mozga. Ovo je posebno zna~ajno kod bolesnika
starijih od 60 godina.
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